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内容の要旨及び審査の結果の要旨
Acetylcholinesterase（AChE）は，acetylcholine(ACh）の分解を触媒する酵素で，シナプスでのACｈ
除去という神経伝達上重要な過程を担う。線虫C上ze几orhaMtjseJegmzs（CeJegα"s）では，それぞれ
異なる遺伝子（αce-Lace-2，ace-3）に由来するクラスＡ，Ｂ，Ｃの３種のAChEが同定されているが，
各AChE分子種の生理的役割については未だ明らかでない。そこで本研究では，３種のAChEの機能分担
を知る目的で，ace遺伝子の二重欠損株を用い，発生に伴うAChE各クラス毎の活性変化と組織分布およ
びACh蓄積量を調べた。さらに，有機リン酸系AChE阻害剤であるtrichlorfonに対する各変異株の感受
性を比較検討した。
CeZegans野性株BristolN2とace遺伝子２重欠損株，αce-I(pZOOO)ace-2(972)，αce-I(pZOOO)ace－３
(dc2)，ace-2(972)αＣｅ-3(dc2)を用いた。AChE活性はacetylthiocholine比色法，AChE組織分布はKam
ovsky変法，ACh量は32PO3-choline変換法で測定した。
(1)AChE活性はクラスＡ，Ｂとも第１幼虫期で最大値に達し，発生が進むに従って漸減した。クラスＣ
は発生過程を通じて全AChE活性の２％以下と低く，幼虫期後期にピークを示した。
(2)クラスＢは，野生株と同様，第１幼虫期ではほとんどの体細胞で強く発現し，成虫に近づくに従って
神経系中枢をなす神経環，運動を司る腹部神経索や生殖に働く尾部神経系に限局された。クラスＡは頭
部に，クラスＣは腹部神経索により多く存在した。
(3)ＡＣh蓄積量はＡまたはＢのみをもつ変異株と野生株とで差がなかったが，Ｃのみをもつ変異株で成
虫期に異常蓄積が観察された。
(4)Trichlorfonに曝すと，Ｃを欠く変異株が最も高感受性で，致死率が高く，麻痒しやすかった。Ｃの
みをもつ変異株は低感受性であったが，一旦麻樺すると回復が遅かった。組織AChE活性は野生株，変
異株のいずれにおいてもtrichlorfon麻痒時に消失し，運動回復時には腹部神経索から復活した。麻蝉
時のＡＣh蓄積はＣのみをもつ変異株で最も顕著あった。
本研究により，OeJega7zsにおける３種のAChE分子種の発現と機能上の異同がはじめて明らかにされ
た。すなわち，Ｂは活性が最大で野生株とほぼ同じ組織分布を示し，Ａは発生に伴う活性発現や阻害剤に
対する感受性はＢに類似しているものの頭部に偏在する点に違いがあり，Ｃは活性・発現の経時変化・組
織分布・阻害剤に対する挙動において他二者とは著しく異なっていることが見い出された。Ａ，Ｂともに
欠損すると運動異常となることや３種全てが欠損すると後胚発生が起こらず致死となることを考え合わせ
ると，Ｂが主要なAChE分子種であり，Ａは機能上Ｂを補完して正常行動の維持に働き，ＣはＡ，Ｂを補
助し生存上必須な役割をはたしていることが推定された。
本研究は，以上のように，神経伝達上重要なAChE分子種の特性を明らかにした点で神経科学上価値の
ある仕事と考えられた。
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